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尿管の 不 完全 閉塞に よ る水 腎症を有する ラ ッ トを 用い て , Cα乃df 血α 批 α乃∫rC. α 批 α乃∫ノに よ る上 行性腎孟腎炎作成 を
試み , 組織学軌 細菌学的に 検討 した ･ さ らに カ ン ジ ダ属の 主 要代謝産物である D-ア ラ ビ ニ ト ル お よ び マ ン ナ ン 抗原の 血 清
中濃度を測定 し, 上 行性 カ ン ジ ダ腎孟腎炎に お ける診断的有用性に つ い て検討 した . 上行性 カ ン ジ ダ腎孟腎炎ほ , 以下の ご と
く作成 した ･ す なわ ち , 化学 的膀胱炎を惹起 させ る 目的で0.75% 酢酸溶液0.5mI を 経 尿道的 に 膀胱内に 注入 した . 翌 日 C.
albic a nsA T C C l O259株菌液 1ml(菌数∴ 1 0T個) を経尿道的 に 膀胱内に 注入 し , 同時に 左下部尿管に 瞬間接着剤 ア ロ ン ア ル
フ ァ
㊨を 1滴滴下 して , 不 完全尿管閉塞に よ る水腎症 を作成 した ･ 菌接種 1 , 3, 7 , 14, 21 お よ び28日後 に 採血 し, ラ ッ ト を
屠殺した ■ 血 清中 D- ア ラ ビ ニ ー ー ル 濃度 は酵素を用い た初速度螢光分析法に よ り , また 血清中 マ ン ナ ン 抗原濃度 ほ ビオ チ ン㌧ -
ス ト レ プ トア ピジ ン 糸を 用い た酵素免疫測定法に よ り測定 した . 腎孟腎炎の 発症は菌接種 3 日後まで の 水腎症 ラ ッ ト で ほ , 29
腎中18腎(62･1%)に , 菌接種 7 日 以降 で は55腎中50腎(90.9%) に 認め られ ∴経時的 に 病変 は 腎円蓋軋 腎乳頭部か ら腎実質
部に 拡大して い っ た ･ D-ア ラ ビ ニ ト ー ル/ク レ ア チ ニ ン 比ほ , 腎孟腎炎 が認 め られ た群で は , 認め られ なか っ た 群に此 し高く ,
菌接種3 日後ま で (p<0･01) お よび 7 日後以降(p<0.05) の い ずれ に お い て も有意差が認め られ た . また , 血清 中 マ ン ナ ン 抗
原は , 菌接種 3日後 ま で の 腎孟腎炎 が認め られ た群 に おい て の み 有意の 高値が認め られ た (p<0.05). 以上 の 結果か ら, 尿流障
害は上 行性 カ ソ ジ ダ腎孟腎炎を発症 させ る要困に な り得る こ と , ま た D- ア ラ ビ ニ ト ー ル/ク レ ア チ ニ ソ 比お よ び血 構中 マ ン ナ
ン 抗原は カ ン ジダ腎孟腎炎の 診断 に 有用 で ある こ とが 示 唆され た .
Key w ords Ca ndida albic a n s, aS C e nding p yelo n ephritis, eXperim ental m odel, ｡- a rabinitol,
m a n an a ntlgen
人口の 高齢化や 医 療技術の 高度化に 加え て , 抗癌剤や免疫抑
制剤な どの 広範 な使用は免疫能の 低下 した宿主 を 増加 させ た .
またt 静脈や 尿路な ど へ の カ テ ー テ ル 長期留置ほ微生物 に よ る
感染機会の 増加に つ な が り, さ らに 強力な抗菌化学療法の 一 般
化は, 本来偏利共生的な寄生生活を営 む の が 普通 で ある カ ン ジ
ダ属に 対 して も, 菌交代現象 と し て 感染頻度 を高め る要因と
な っ て い る . カ ン ジ ダ 属 の 中 で も , Cα乃di血 α蹴 cα乃∫ (C .
α 批 α乃ぶ) ほ各種臨床検体か ら の 分離頻度が最も高く1) , 日 和見
真菌感染をひ きお こ し , 時に は致死 的感染症 に まで 重篤化す る
こと も報告 され 注目 さ れ て い る2). 尿 路 に お い て も C. ｡ 陽一
Cα乃∫は最も分離頻度の 高い 真菌 で ある がl)3), 尿路に お け る病原
性な ど十分に 解明 され て い る とは 言え な い . 実験的 カ ン ジ ダ尿
路感染軋 と りわ け腎孟腎炎に つ い て ほ そ の 多くは 血 行性感染
経路に よ る もの で あり4ト11), 上 行性経路 に よ る , 腎志腎炎 に 関
する研究ほ極め て少な い 12ト 15) . 上行性 カ ン ジ ダ腎孟腎炎 の 作成
法と して は全身免疫能を低下させ る方法
14) の ほ か に , 膀胱内 へ
の異物の挿入 に よ り高い 腎孟腎炎の 発症率が得 られ た と する報
告も見られ る12)15)
. 細菌性尿路感染 の 発症 に , 尿路通過障害 が深
く関与して い る こ と , また 臨床的 に カ ソ ジダ尿路感染症患者 の
ほとん どが尿路に 基礎疾患を有 して い る と い う事実3) は , カ ソ
ジダ腎叢腎炎の 発症 に も尿流障害が重要な変困の 一 つ に な っ て
い る こ と を強く 示唆 して い る , こ の 問題 を少 しで も解明するた
め , 臨床 的に 重要な疾患で ある水腎症を基礎に 有す る ラ ッ ト に
お ける 上行性感染実験を試み た . さ らに , C. d翫 c α乃∫の 主 要な
代謝産物 で ある D- ア ラ ビ ニ ト ー ル , お よび 細 胞壁 の 主 要構成
成分 で ある マ ン ナ ン の 血清中濃度の , カ ン ジ ダ腎孟腎炎診断に
お け る 有用 性に つ い て も検討 した .
材料および 方法
Ⅰ . 使用菌株お よび使用菌液の 調整
■ C . albica ns ATC C lO259株を 使用 した . な お本菌株は カ ン ジ
ダチ ェ ッ ク
⑳(ヤ ト ロ ン , 東京)に よ り , 血清型A で ある こ と を
確認 した . 使用 菌液の 調整ほ , まず サ ブ ロ ー グ ル コ ー ス 培 地
〔ポ リ ペ プ ト ン (大五 栄養化学, 大阪)1.0%, ブ ドウ 糖4.0% ,
pH5.6〕 に て30 ℃, 24時間振返培養 した 菌液0.5mlを サ ブ ロ ー
グ ル コ ー ス 培地に 植菌 した 後 , さ ら に30 ℃に て 培養を 行い , 菌
の 増殖定常期初期(16時間培養) の 菌液を本実験 に 用い た .
Ⅰ . 実験動物
休重 200g 前後の W istar系雌性 ラ ッ トを 使用 した ,
Ⅲ . 上行性腎孟腎炎の作成法
まず折戸の 方法1 6)に従い , 0.75% 酢酸溶液0.5mlを 経尿道的
に 膀胱内に 注入 する こ とに よ り化学的膀胱炎を作成 した . 翌日
A breviatio ns ‥B- S EIA･ biotin-Str eptaVidin e nzym e im mun o as say ; H E, he m ato xylin a nd eosin; P A S,
periodic acid-Schiff
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C. α 損亡α乃∫ 菌液1.Oml(菌数, 10T個)を経尿道的 に 膀胱内に 注
入 し, 直 ちに 外尿道 ロ を 1時間 ク リ ッ プで 挟 み , そ の 間に , 池
田 の 方法1T)に 従 っ て 不 完全尿管閉塞を作成 した . す なわ ち , 尿
管閉塞 の 作成ほ , ラ ッ ト下 腹部正 中切開に て 左尿管 を剥離露出
し , 尿管膀胱接合部よ り約 1c m 上方に て 瞬間接着剤 ア ロ ン ア
ル フ ァ
㊥(東亜合成化学 , 東京) を1 滴滴下す る方法を用 い た .
な お , 汚染細菌に よ る混合感染を予防するた め に , 酢酸注入 日
よ り連続 8 日間 ゲ ソ タ ミ シ ン (エ セ ッ ク ス 日 本 , 大阪) (8m g/
kg) を 1 日 1 回航注 した .
Ⅳ . 病理組織学的所見の観察
Fig.1. An intr a v e n o u sp yelogra m showing m oder ate
hydr o n ephr osis(arr o w)7 days after pla cing a dr op of α -
Cya n O a Crylate m o n o m er o nthe leftlo w er u r eter.
菌接種 1 , 3 , 7 , 1 4, 21 お よ び28 日後に エ ー テ ル 麻酔下に
ラ ッ トを屠殺 し, 腎 , 尿管 巨 膀胱 , 肝 , およ び 肺を摘出した
.
摘出標本は , 水腎 の 有無 , 膿 軌 カ ソ ジ ダ菌球な どの 肉眼的観
察後 , へ マ ト キ シ リ ン ･ エ オ ジ ン (he m ato xylin and eosin
,
H E), 過 ヨ ウ 素酸 ･ シ ッ フ (periodic a cidLSchiff, P A S) お よびグ
ロ コ
ッ ト染色 に よ り観織学的に 観察 した .
腎病変は Ara na ら
1 8) の 分類を 一 部改め 以下 の ご とく 分類し
た , すな わ ち 上 程度 (Gr ade) 0は炎症が認め られ な い もの , 程
度 Ⅰ は 炎症が 腎孟 に 限局 して い るもの 上 程度 Ⅱほ 炎症が腎髄質
に は 及 ん で い る が皮質表面 に は 達 して い な い も の , 程度Ⅲは炎
症 が腎皮質表面ま で達 して い るもの , と した .
Ⅴ . 腎内生 菌数 の 測定
無菌的 に 摘出 した左右腎 をそ れ ぞれ 半切 し, そ の 一 方を生理
食塩水(1.Oml/1 00m g 腎) を加 えて 磨砕 して , 腎懸濁液を作成
した . こ れ を 生理 食塩 水 で100倍段階希釈 し, そ の 0.1ml を以
下の 各種平板培地に 塗布 し , 腎組織内生菌数 を測定 した . C.
α路fc α 乃∫ の 検 出に は カ ソ ジ ダ G E培地 (日 水 製覿東京) を用
い , 汚染細菌 の 検出 に は ドリ ガ ル ス キ → 改良培地(日 水製薬)を
用 い た ｡
Ⅵ . 尿中生菌数 の 測定
被検尿 は屠殺 1時間前に 外尿道 口 を結致 し , 屠殺時に 膀胱を
穿刺す る方法 で採取 し , 腎内生菌数測定と同様の 方法に よ り生
菌数を測定 した .
Ⅶ . 血清 中 D一 ア ラ ビ ニ ト ー ル の測定
屠殺時下大静脈 よ り採血 し , L A B O FI T D-ア ラ ビ ニ ト ー ル測
定用試薬⑳ (ナ カ ラ イ テ ス ク , 京都) に よ り, 酵素を 用 い た初速
度螢光分析法1 9)に よ り測定 した . 腎機能 の 影響 を補正するた
め , 測定値 を D∵ア ラ ビ ニ ト ー ル/ク レ ア チ ニ ン 比20) で 表した｡
Ⅶ . 血 清中マ ン ナ ン 抗原 の 測定
Fujita ら21)の 方法に よ り ビ オ チ ソ ー ス ト レ プ ト ア ビジ ソ 系を
用 い た 酵素免疫測定法 (biotin-Str ePtavi din e n zym eim mu no･
a ss ay, B-S EIA)に よ り以下の ごとく測定 した . 日本白色家兎を
カ ン ジ ダ死 菌 で 免疫 して 得た 血 清を , 硫 酸ア ン モ ニ ウ ム で 塩析
後 , セ フ ァ セ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て IgG 分画を得
た . こ の 特 異 IgG を biotin-N-hydr oxys u c cinimide ester
(Pier c e, Ro ckford, U S A)に て 標識 した . マ イ ク ロ タ イ タ ー ト レ
イ (Im m ulo n2) (Dyn ate ch, C ha ntilly, U S A) を特異IgG で 被覆
し､ 検体を 加 えた 後 , ビオ チ ン 標識抗体 , ス ト レ プ トア ピジ ン
ー 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (str eptavi dinLhorseradish
per o xidas e) (B R L, Geithersbu rg, U S A), 最後に 基質液を加え.
e asy r e ader E A R 340 A T(S L T-1abin strum e nts, Gr6 dig,
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水 腎症 ラ ッ トに おけ る上行性 カ ン ジ ダ腎孟腎炎
Table2- A･ Histologicalgr ade of Ca ndida p yelo n ephritis in left kidn eys tr e ated with α
- Cya n Oa Crylate m o n o m er
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1 15 15 8(53.3) 5 2 1
3 15 14 10(7 1.4) 4 2 4





































Subtota1 60 55 50(90.9)叫 3(1) 8 39(8)
Tota1 90 84 68(8 1.0) 12(1) 1 2 44(8)
* Figu re sin pa re nthe s esindic ate the n u mbe r of kidn eys with a Ca ndida bez o arin the
pelvis.
* *
p<0･01 v ers u s nu mber of left kidn eys with pyelo n ephritis l to 3 days afte r
inoc ulatio nby chi-Squ areteSt.
Fig･2･ P hotogr aphs of theinfected kidn ey of a r at l day
afterinoc ulatio n of C. albican s c ells. A. Ac ute infla mT
m atory cha nge spartly e xte nded fr o mthe for nix into the
m edulla and papiIlary n ec ro sis w er e obs er v ed(P A Sstain ,
×10)･ B･ The､m edulla w asin v aded by both myc elial a ndyeastfor m s of C･ albic a n s(P A Sstain, ×200).
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B
Fig･ 3･ Histological f in dings of the left kidn eyin a rat 28
days afterin o c ulation of C. albic a n s c ells. A. C hr o nic
infla m m atory cha nge s exte nded into the c orte x and se v er e
diste ntio n of the pelvis w e re obs er v ed (P A Sstain, ×2).
B･ An infla m m atory r e actio n with lympho cytes a nd plas m a
C el主s w a s obse rv ed in the m edu11a(P A Sstain, ×200).
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Au stria) を用 い , 450n m に て そ の 吸光度を測定 した .
Ⅸ . 血 清 ク レアチ ニ ン の 測定
サ ン テ ス ト C R E-N㊨ (三 光純薬 , 東京) を用い て 測定 した .
X . 統計学的処理
統計学的処理 には Ⅹ2 検定 , Kruska･トW allis 検 定を 使用 し､
p< 0.P5 を有意差あり と判定 した｡
成 績
1 . 腎孟 腎炎作成の た め の基礎的実験
1 . 不 完全尿管閉塞 に よ る水腎症お よび 腎孟腎炎の 発症率
不完全尿管閉塞に よ る水腎症お よび 腎孟腎炎の 発症率を検討
す るた め , 以下の 基礎的実験 を行 っ た . 酢酸処置 した ラ ッ ト
に , C . α 蹴cα乃∫ 菌液 1.Oml(菌数, 10
7
個) を 経尿道的 に 注 入
し, 1 時間後 に 一 側尿管に 接着剤を滴下 した群 , 尿管 の 剥離だ
けに と どめ た群 , お よび コ ン ト ロ ー ル と して 酢酸処置だけ に と
どめ た 群の 3群 , 各10匹に つ い て 検討 した .
疫着剤滴下群に お い て は 1 7 日後 に10腎全例 に 水腎症 が認め
られ た (図1)･ ま た 一 腎孟腎炎 の 発症ほ1 0腎中 9腎(9晒 ほ蔑
め られ , 尿管の 剥離だ 捌 こと どめ た 群(20% )お よ び コ ン ト ｡ ､
ル 群(0% )に 比 し, そ の 発症率に 有意差(p <0･01)が認めら丸
た (表1).
Ⅰ . 腎孟 腎炎発症の経時的観察
1 . 病理 組織学的観察
1) カ ン ジ ダ腎病変
汚染細菌 の 分離 され な か っ た 腎は カ ン ジ ダ接種ラ ッ ト合音佃
匹 の 左右腎 い ずれ も84腎(93.3%)で あ っ た .
不 完全尿管閉塞 に よ る水腎症を作成 した 左腎に おける腎孟腎
炎 の 発症率 は ▲ 菌接種 1 日後で は15腎中8腎(53･3%L 以後轟
時的 に 発症率 ほ高くな り , 28 日後 に ほ12腎中12腎(10%)に腎
孟腎炎が認 め られ , 7 日以降で 発症率 は有意 に 高か っ た(p<
0･01) (表2-A)･ また 腎孟腎炎の 程度も経時的に 高くなる傾向が
み られ た t これ と関連 して , 腎孟内に 菌球 の 観察 され た腎軋
菌接種 7 日以降の 腎で の み 認め られ た . 具体的な組織像は以下
の 如くであ っ た ･ 菌接種 3 日後 ま で の カ ン ジダ 腎孟腎炎程度Ⅰ
Table2-B･ Histologic algrade of Ca ndida p yelo n ephritisin rightkidn eys tre ated witho ut
α -Cyan O aCrylate m o n o m er
Tim e after
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pyelo n eph rits
No. of kidn eys with pyelo-
n ephrits showing grade
Ⅰ Ⅰ Ⅲ
1 15 15 6(4 0. 0) 5 1 0
3 15 13 6(46.2) 2 2 2
















































Subtota1 60 5 6 20(35.7)** 6(1) 9(4) 5(3)
Tota1 90 8 4 32(38.1) 13(1) 12(4) 7(3)
* Figu r esin pa re nthe s e sindic ate the n u mber of kidn eys with a Ca ndida be zo a rin the
pelvis.
* *
p< 0.01v er s u s n u mbe r of leftkidn eys with pyelo n ephritis duringthe period fr o m7to
28 days afte rin o c ulatio nby chi- Squ a rete St.
Fig･4･ Ca ndida bez o ar s(arr o w岳) filled the re n al pelvis
diste nded by incom plete u reteral obstru ctio n(P A Sstain,
×40).
Table3. Relatio n ship betw e e n right and left
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水腎症 ラ ッ トに おけ る上 行性 カ ン ジ ダ腎孟腎炎
の腎に ほ , 腎孟上 皮の 剤乱 脱落や出血 な ど の 急性炎症像が認
められ , カ ソ ジ ダ菌体 は腎円蓋部や腎乳頭部 を中心 に 腎孟上皮
に付着して い た ･ 程度 Ⅰ を示 した 腎で は よ カ ソ ジ ダ菌体 は腎乳
頭卿こ侵入 し, 腎乳頭壊死 が 観察 され , また , カ ン ジダ菌体は
腎円蓋部よ り腎髄質部 に も侵入 して お り (図2
-A), カ ソ ジ ダ 菌
体が侵入 して い る 部位 の 周 囲組織 は壊死 に お ちい っ て お り , 好
中球の 浸潤が認め られ た (図2
-B)･ 菌接 種7 日以降 の 腎 に お い
ては, 腎孟ほ拡張 し(囲3- A), 腎皮質に 達する リ ン パ 球 , 形質細
胞の 浸潤が観察 された(図3
-B)･ また , 拡張 した 腎孟内に カ ン ジ
ダ菌球を有す る腎も認め られ た ( 図4)･
一 九 尿管処置を行わ な か っ た右腎 に お け る腎孟腎炎 の 発症
率は全経過を通 じて 左腎 で の 発症率 よ り低く , 菌接種 7 日以降
で その 発症率に 有意差が認め られ た (p< 0.01) (表2-B). 両 腎と
もに汚染細菌が見 られな か っ た82ラ ッ ト に お い て , 左右腎の 腎
孟腎炎の 程度を比較す る と , 左腎 の 程 度 は 右腎 に 比 し5 2匹
(63.4%) で は 高く , 2 4匹 (2 9. 3% )で ほ 同等 , ま た 6匹
(7.3%)での み低い 成績 であ っ た (表3).
2) カ ソ ジ ダ膀胱病変
菌接種3 日後 まで の 汚染細菌が認め られ な か っ た29匹中 8匹
(27.6%)に カ ソ ジ ダ菌体が膀胱粘膜 に付着 した急性炎症像 が認
められ , 菌接種7 日以降で は17匹中4匹(23.5%)に 軽度の 慢性
炎症像が観察され た .
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肝に お い て ほ 3 日後 ま で で は30匹 中2 匹 (6.7タ` ), 7 日以降
で も60匹 中4匹(6.7%)に カ ン ジ ダ病変 が認め られ た . 肺病変
ほ 菌接種 3 日後 まで は30 匹中2 匹(6.7%), 7 日以降 で は60匹
中1匹(1.7%)に 観察 され た . 肝お よ び 脚 こ カ ン ジ ダ病変が認
め られ た ラ ッ ト で は い ずれも腎孟腎炎も認め られ た .
2 . 腎内生菌数と腎孟腎炎の 程度
腎組織内に汚染細菌の 認め られ なか っ た 菌接種28日後ま で の
84ラ ッ ト の 左腎に つ い て , 腎内生菌数 と腎孟腎炎 の 程度と の 関
係を菌接種 3 日後 ま で の 急性期と 7 日以降の 慢性期に分け, 図
5に 示 した . 菌虔種 3 日後 ま で ほ 1% 以下 の 危険率で , また 7
日 以降で は 5% 以下の 危険率で腎孟腎炎の 程度が高度と な る に
従い 有意 に 高い 生菌数が認め られ た .
3 . 尿中生菌数 と腎内生菌数
尿 お よび 腎阻織内に汚染細菌が認め られず , 左腎の み に 腎孟
腎炎 が認め られ た菌接種28 日後 まで の1 5ラ ッ トの 左腎内生菌数
と尿中生菌数と の 関係を国6に 示 した . 腎内生菌数と尿中生菌
数 と の 間に は 有意の 相関関係が認め られ た (p<0.05).
4 . 血 清中 D-ア ラ ビ ニ ト ー ル/ク レ ア チ ニ ン 比
血 清中 D- ア ラ ビ ニ ト ー ル 濃度は , 以下 の 3群 に 分け比較検
討 した . すなわ ち , 敵織学的に カ ソ ジダ腎孟腎炎の みが 認め ら
れ , 他臓器に は カ ソ ジダ病変が認め られ なか っ た 菌接種 3日後
ま で の17匹(A群), 同じく 7 日以降 の23匹 ほ 群), お よ び敵織
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H istologlCalgr ade of left infe ctedkidn ey
Fig･5･ Relatio n ship betw e e nthe histologic algr ade of Ca ndida p yelo n ephritis a nd r e nal Ca ndida populatio nin the left kidn eys
With open hydro n ephro sis･ T he n u mber of C･ albic a n s c ellsin c re a s ed signific a ntly depe nding on the histologic algr ade inthe
leftinfe cted kindn eys both with in 3 days a nd du ring the period fro m7 to 28 days afterin o culatio n(p< 0. 1a nd p< 0.05 by
kru skaIw a11is te st, r e Spe Ctiv ely). * Tim e afterin o c ulation.
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(C 群) の 3 群で ある(蓑4). A ∴B お よ び C群 に おけ る D∴ ア ラ
ビ ニ ト ー ル/ク レ ア チ ニ ン 比ほそ れ ぞれ1.65～ 6.73(平均4.4 0)
FLrn Ol/m g, 0 ～ 6 .26(平均3.23)FL m Ol/mg, お よ び0. 5 3～
1.41(平均1.04)p m ol/m g で , A . C群問お よび B , C群 間に
そ れ ぞれ 有意差(p< 0.01 お よ びp< 0. 05) が 認め られ た が ,
A , B 群間に は有意差は認め られ なか っ た .
5 . 血清 中 マ ン ナ ン 抗原
血 清中 マ ン ナ ン 抗原は 前述 した A群16 匹, B群23 匹 お よ び C
群 6匹に 分けて 比較検討 した (表5). マ ン ナ ン 抗原 は , A お よ
び B群に お い て の み検 出され , そ の 億 はそ れ ぞれ 0 ～ 3.4(平均
1.50) ng/mI お よび 0～ 3 .6(平均0.64) ng/ml であ っ た . 統計
学的 に ほ , A , C 群間に の み 有意差(p< 0.05) が 認め られ た .
考 察
従来 よ り カ ソ ジ ダ尿路感染症は , 一 般に 全 身性 カ ン ジ ダ症 の
一 部分症 と考 え られ る傾向が強く , そ の た め感染経路も血行性
が重視 され て きた . しか し Te n n a nt ら22〉は腎 の み に カ ン ジ ダ病
変が認 め られ , カ ソ ジ ダ血 症や他臓器に カ ン ジダ 病変が証明さ
れ なか っ た症 例を報告 し , 原発性腎カ ン ジ ダ症 (prim ary r e nal
c a ndidiass) と称した . 原発性腎 カ ン ジ ダ症 の 大部分 は腎孟腎
炎であ り, そ の 感染経路ほ女性 に 多い こ と よ り上 行性が推測 さ
れ22), また Sch6n ebe ck ら2)23)に よ り無症侯性 カ ソ ジ ダ尿症か ら
症候性腎 カ ン ジ ダ症をきた した と考え られ る上 行性 カ ン ジ ダ腎
孟腎炎症例も報告 され て い る . さ らに 上 行性 カ ソ ジ ダ 腎孟腎炎
か ら カ ン ジ ダ血 症 , 全身性 カ ン ジ ダ症 へ 進展する 可能性も報告
され て お り
23ト 2 7)
, これ ら の 報告は 上 行性 カ ン ジ ダ腎孟腎炎 が存
在 し, か つ 臨床的意義は決 して 小さくな い こ と を 示 して い る と
考え られ る . こ の 経路 の 存在 を実験的に 証 明 す る た め 徳永1 4)
ほ 1 ラ ッ ト に サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ マ イ ドを 投与 し , 全身の 免疫





























<1 1 2 5 4 5 6 7
No. of Cbndidc ells/mlof u rin e(log)
Fig.6. Relatio n ship betw e e nleft r enal a nd u rinary Candi-
da populatio n sin the kidneys with ope n hydro n ephro sis･
*
p< 0,05 byline ar r egr es sio ntest･
道的 に 勝胱内 へ 注入 す る方法を用い て カ ソ ジ ダ尿路感染症の作
成 を試 み , 約80% の 腎 に 腎孟腎炎 を発症 さ せ る こ と に 成功し
た . そ れ で は ▲ 全身免疫能 の 低下ほ な い が 尿路通過障害がある
場合ほ どう で あろ うか ･ こ の 問題を 究明す べ く t 著者は尿流障
害を来 した ラ ッ ト を 用い て 上行性 カ ソ ジ ダ腎孟腎炎の 作成を試
みた . 実験 モ デ ル を 作成する に あた り , 実験動物は経尿道的操
作が容易 に 行 え る雌性 ラ ッ ト を 使用 した . ま た菌株に も徳永用
と 同 じ標準株 を使用 した . 尿流障害を来す基礎疾患と して は,
臨床 的に 重要な意義 を有す る水腎症 と し , 池田 の 方法用 に 従っ
て 左側不完全尿管閉塞を作成 した . こ れ に 徳永
川
と同 じ菌液
量 , 菌数を 尿道よ り逆行性に 注入す る こ と に よ り , 阻織学的に
カ ソ ジ ダ腎孟腎炎は菌接種 7日後 に は尿管閉塞腎 の86.7%に発
症 した , こ の 成 熟 ま, ウ サ ギ の 膀胱内に ビ ー ズ玉 を留置する方
法に よ る上 行性腎孟腎炎 モ デ ル に お け る3 2%
1 2)よ り高率であ
り , 徳 永の 全身免疫能低下 ラ ッ ト モ デ ル
14)に お け る80%よりや
や 高い 発症率であ っ た . これ らの 結果は よ ヒ トに お い ても宿主
側の 条件に よ っ て は , カ ソ ジ ダ尿路感染症が 上 行性経路に て発
症 し得 る こ と を強く示唆 して い る もの と考 え られ た . な お著者
が用 い た 方法 ほ手技が比較的容易で , か つ 腎 孟腎炎の 発症率が
高い だけ で なく , 免疫抑制剤 を使用 して い な い た め , 炎症反応
が よ り明確 に 発現す る こ とか ら , 上 行性 カ ン ジダ 腎孟腎炎の実
験 モ デ ル と して も有用で ある と考 え られ る .
本 モ デ ル に お け る組織学的変化 に つ い て の 検討で は , 不完全
尿管閉塞を有す る左腎で の 腎孟腎炎の 発症率 は , 経時的に高く
Table4. Ser u m｡- ar abinitol/cre atinin e r atios
Gro up
*
No . of rats
te sted
｡
-Arabinitol/c re atinin e
ratio (FL m Ol/mg)











0 - 6.26 3.23* =
0. 53- 1.41 1.04
* A: r atS With Ca ndida le sio n sl ～ 3 days after
in oc ulatio n.
B: ratS with Ca ndida lesio n s7～ 28 days after
in o c ulatio n.
C: r atS Witho ut Ca ndida lesio n s.
* *
p< 0･01 v er sus the C gr o up by kr u skaトw allis
te st.
* * *
p< 0･05v ers us the C gr o up by kr u skal
-W allis
test.
Table5. Ser u mle v els of m a n n a n
Gro up
*
No . of rats
tested
Se ru mle v els of
m a n n a n( g/ml)









0 - 3.4 1.50
* *
0 - 3.6 0.64
0 0
* A: ratS With Ca ndida lesio n sl ～ 3 days after
in o c ulatio Ⅲ.
B: r atS With Candida legio n s7～ 28 days after
in o c ulatio n.
C:r atS Witho ut Ca ndida le sio n s.
…
p<0･05 v er s u sthe C gr o up by kr u skaトW al
1is
test.
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なり, 菌接種28 日後 に は1 00% で , そ の 範囲も急性炎症期に ほ ,
腎乳頭部や腎円蓋動 こ しか 認め られ な か っ た もの が , そ の 後腎
実質へ 拡大して い くの が 観察 され た ･ 上 行性 カ ン ジ ダ腎孟腎炎
の腎内の 感染経路 と して は , 本研究 で も観察 され た , 腎乳頭か
ら侵入する の が特徴
t4)15)25)28) と されて い るが , 本 モ デ ル で は 腎円
蓋部カ､ら侵入 する経路
14) も観察 され た t 腎円蓋部 は , 腎孟か ら
深く切り込 んだ位置に ある ため 尿の 浄化作用 を受けに くく l 細
菌の 付着, 増殖が 容易な部位 で ある
29) だ けで なく , 解剖学的に
腎円蓋部上皮下の 結合組織織維成分は尿管側腎孟上皮下組織に
比 して乏 しく, か つ 壁 の 薄い 毛細血管 や小静脈が多い た め , 損
傷を受け易い
2虹 31) こ とが 知 られ て い る . したが っ て 本モ デ ル に
おける高い 腎孟腎炎の 発生率ほ t 不完 全尿管閉塞に よ る腎孟 内
圧上昇に よ り, 脆弱な 腎円蓋部が損傷 した こ と に も起因 して い
るもの と考 えられ た . ま た本研究に お い て 観察 され た肺や 肝の
カ ソ ジダ病変の 発症頻度 ほ徳永の モ デ ル
141よ り低 い . こ れ ほ 全
身免疫能低下が , 全身 へ の カ ン ジダ の 播種 に 大きく関与 して い
る ことを示 して い るもの と考え られた .
なお , 水腎症を 作成 しなか っ た 右腎 に お い て も腎孟腎炎 の 発
症が認め られ た , これ ほ , 左腎で 増殖 した カ ソ ジダ 菌体が持続
的に 膀胱内に 流入 し, 膀胱尿管逆流現象 に よ っ て 右腎に 達 して
腎孟腎炎を発症 させ る もの と推察され た . しか しそ の 発症率は
左腎に 比し全経過を通 じて 低く, さ ら に 炎症範囲も限局 して い
た. これ らの 成績は t カ ソ ジ ダ腎孟腎炎 の 発症お よ び進展に 尿
流障害が深く関与 して い る こ と を示 して い るもの と い え よ う .
カ ン ジダ尿路感染症 に おける有意 の 菌数 に つ い て は議論の あ
ると ころ で ある . 適切 な採尿法に て 採取 され た 尿検体 で あれ ば
菌数に かか わ らず臨床的意義がある とす る報腎5)32) や , 真 の 尿
路感染症と判定する に は 10ソml 以上 の 菌数が 必 要で あ る と の
報告制 もあり, 有意の 菌数 に つ い て の 基 準ほ 未だ 明確 に され て
い ると は言えな い . 今回 の 検討で ほ ▲ 尿中菌数と腎観織内菌数
との間に は 有意の 相関関係が認め られ , か つ 腎覿織内菌数ほ腎
孟腎炎の 程度を よく反映 して い た . こ の 結果ほ , 尿 中菌数ほ カ
ン ジダ腎孟 腎炎の 診断 に 重要な意義を有す る こ と を強く示唆 し
てい るもの と考え られ た .
深在性 カ ン ジダ症 の 血 清を 剛 ､た 診断法に ほ , い く つ か の 方
法が報告され て い る . そ の 中で , 血 中 カ ン ジダ抗体 を検出する
方法恥 胡 ほ , カ ン ジ ダ症が 認め られ な い 患者で も高頻度に カ ン
ジダ抗体を保有する こ と40)･41), カ ン ジ ダ症 の 患 者の 多 く ほ 免疫
能の低下 した 宿主 で あ り , カ ン ジ ダ抗体塵生が低下 して い る例
が多い こ と36), カ ン ジ ダ抗体産生能 があ っ て も抗体塵生 ま で に
一 定期間を要する こ と42) な どに よ り診断 , 特に 早期診断に ほ 不
適当で あると され て い る .
近年, 血中 カ ン ジ ダ代謝産物や抗原 の 検出 が注 目 さ れ て お
り, カ ン ジ ダの 代謝産物で ある D一ア ラ ビ ニ ト ー ル 1g)･43)や細胞壁
多糖類の マ ン ナ ン 抗原21)44)45)の 有用性 を 示 唆す る報告が見 られ
る･ D- ア ラ ビ ニ ト ー ル 濃度の 測定に は ▲ 従来 よ り ガ ス ク ロ マ ト
グラ フ ィ ー
43)が用 い られ て い た が , - 検体当た り の 測定時間が
長く▲ か つ 操作が 煩雑で ある こ と な どの た め に , 一 般検査室 で
の測定に は不適 であ っ た . 近年 , 酵素を 用 い て 初速度螢光分析
法で 測定する方法191が 開発 ･ キ ッ ト 化 され , そ の 値は ガス ク ロ
マ ト グラ フ ィ ー に よ る債 と , 高い 相関関係 の ある こ と が 明 らか
となっ て い る4 6)47). 一 jf, マ ン ナ ン 抗原 の 検 出法 に は B-S EIA
鎮が優れ た 特異性 お よ び 感度 を有す る こ と が 報告 さ れ て い
が9)
･ 著者ほ, こ れ らの 報告を も とに L A BOFIT⑧ を 用 い て 血
清中 D- ア ラ ビ ニ ト ル 濃度 を , B-S EI Aを用い て マ ン ナ ン 抗原
濃度を測定 し, 上行性 カ ン ジ ダ腎孟腎炎 の 診断に お ける 有用性
を検討 した ･ そ の 結 軋 D- ア ラ ビ ニ ト ル ほ 腎孟 腎炎が認め ら
れ た ラ ッ ト に お い て , 認め られ なか っ た もの よ り急性軌 慢性
期の い ずれ も有意の 高値を示 した . 一 九 マ ン ナ ン ほ急性期で
の み , 腎孟腎炎を有する ラ ッ トで 有意 の 高値 を示 した . こ れ ら
の 成 熟まt 血 清中 D- ア ラ ビ ニ ト ー ル/ク レ ア チ ニ ン 比 , お よ び
マ ン ナ ン 抗原は , い ずれも カ ソ ジ ダ腎孟腎炎の 早期診断に有用
である こ とを 示 唆 して い るもの と考え られた . マ ン ナ ン 抗原が
カ ン ジダ感染の 急性期の み に 一 過性 に 検出され る理 由に 閲し,
鈴木 ら48}ほ非致死 的感染に お い て は ▲ 感染初期の 膿瘍性病変か
ら数日 で 肉芽魔性病変 へ と変化す る こ と に よ り , 病巣内の カ ン
ジダ が 肉芽腫内に 隔絶され , 血 中に マ ン ナ ン 抗原が流出しに く
く な る ため と 推察 して い る . 一 方 D- ア ラ ビ ニ ト ー ル が 急性期
の み な らず慢性期 に お い て も検出 され る の は , カ ン ジ ダ マ ン ナ
ン と D一 ア ラ ビ ニ ト ー ル の 分子量の 差 , す な わ ち カ ン ジ ダ マ ン
ナ ン ほ 1 ～ 5糖類の オ リ ゴ 糖が ブ ラ シ 状に 分岐 した4g〉, 分子量
39,000 から54,000の もの で ある の に 対 し, D- ア ラ ビ ニ ト ー ル は
D- ア ラ ピ ノ ー ス の 5炭糖 ア ル コ ー ル で あり , 分子量ほ152.15 と
カ ン ジダ マ ン ナ ン に 比べ て は るか に 小さ い . そ の た め慢性期に
お い て も D-ア ラ ビ ニ ト ー ル は 肉芽魔性病変部か ら も血 中 に 洗
出 しう る こ と が推察 され た . 従 っ て 血 清 中 D- ア ラ ビ ニ ト ー ル
が 高値 を示 す場合は , 急性期お よび 慢性期を問わずカ ソ ジ ダ病
変 の 存在を 示 し, 血 清中マ ン ナ ン が 高値 を示す場合は 急性期の
カ ン ジ ダ病変の 存在を示 すもの と推察され た .
結 論
不完全尿管閉塞を有す る ラ ッ ト を 用 い て , C. α 蹴 cα 乃∫ に よ
る 上行性腎孟腎炎の 実験モ デ ル を 作成 し, 組織学的, 細菌学的
に 検討 した ■ さ らに カ ン ジダ腎孟腎炎の 病期や程度 と , 尿中カ
ン ジ ダ数 , カ ン ジ ダ属の 主 な代謝産物 の 1 つ で あ る D-ア ラ ビ
ニ ト ー ル の 血 中濃度, およ び カ ソ ジダ細胞壁多糖類 である マ ン
ナ ン 抗原の 血 中濃度と の 関係に つ い て も検討 し, 以下の 結論を
得 た .
1 ･ 腎孟腎炎の 発症ほ 不完全 尿管閉塞側腎で は菌接種3 日後
ま で ほ 29腎中18腎 (62.1%) で , 菌接種 7 日以降 で ほ , 55腎中
50腎(90.9%)に 認め られ , 炎症の 範 囲も経時的に 拡大 した . →
方非閉塞側 で も腎孟腎炎の 発症が認め られ た が , 尿管閉塞側腎
に 比 し, 発症率は低く , 炎症範囲 も狭か っ た . 組織学的観察で
ほ , 薗接種 3 日後ま で は 主 に 多核白 血球が腎虚粘膜 , 一 部腎髄
質に 浸潤した 急性炎症が , また 菌接種 7 日以 降で ほ 小円形細胞
浸潤を中心 と した腎皮質 まで 達す る 慢性炎症所見が認 め られ
た .
2 . 腎内生菌数は腎孟腎炎 の 程度を よく反映 して い た .
3 ･ 腎内生菌数と膀胱尿中生菌数の 間に は 有意 の 相関関係が
認め られ た (p< 0.05).
4 ･ 腎孟腎炎の 認め られ た ラ ッ ト の D-ア ラ ビ ニ ト ー ル/ク レ
ア チ ニ ン 比は , 腎孟腎炎が認め られ なか っ た もの に 比 し高く 1
菌接種3 日後ま で の ラ ッ ト で ほ p<0.01で , 菌接種 7日 以降の
ラ ッ ト で は p<0.05で い ずれ も有意差が認め られ た . 一 方 , 血
清中 マ ン ナ ン 抗原は , 菌接種 3 日後 ま で の ラ ッ トに お い て の
み ′ 有意の 高値を示 した (p<0.05).
以上 の 所見よ り不 完全尿管閉塞に よ る尿流障害ほ , 上 行性カ
ソ ジダ 腎孟腎炎の 発症を惹起す る要因とな り , 尿中生菌数は腎
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孟腎炎の 程度を反映 して い るもの と 考え ら れ る . 血 清 中 D- ア
ラ ビ ニ ト ー ル は 病期 に か かわ らず , ま た マ ン ナ ン 抗原は急性期
の カ ソ ジ ダ腎孟腎炎 の 診断に 有用 である こ とを 示 唆 して い る .
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404 高 島
An Expe rim e ntal Study orAsce nding Ca ndida albican sPyelonephritis in Rats wi thOpe nHydro nephrosis
Mitsuhiro
r
rh kashim a, Depar t m ent Of Urolog y, School of Medicin e, Ka n azawa Universlty, K an aZaWa 920
- J･ Juz e nMed
S∝ . ,1¢1, 395- 4掴(1992)
Key w ords Ca ndida albica ns, aS Ce nding pyelo nephrids, e Xpen m ental m odel, D
-a r abinitol, m a n n a nan tlgen
A bstr act
Ane xperl m entalm odel ofascending Caruiidapyelo nephritis w asproduc edbyintra v e sical instillatio n ofacetic acidsolu･
tio n and unilateral1yinc o mplete ureteral obsけucdon in rats･ Using th is m odel, histologlC aland microbiologicalchara c teris-
tics w ere ex amined. In addito n,S e ru mD -a r abinitol and m ann an1evels weredeter min edto evalu atethediagn ostic usefulness
forCa ndida pyelonephritis･ T he m odel w asdevised as follow s:0･5 ml ofaO･7 5 %ac etic acidsolutio n w as tr an S urethrally
in sti1led intothebladder, a nd onthe nextday, a dose of lO
7 c e11s of C･ aLbican sAT C ClO25 9strain w asinoculated intothe
bladdertr an Surethaly･ T heninc o mplete ureteralobstru Ction wa sin du ced by placlng a dr op of α
-Cyan O aC rylate m ono m er
on theleftlo w er ur e ter t oproduc e openhydro n ephrosis･ Ratsw ere s acri ficed l,3,7,1 4,2 1and 28 days after theino c ulation･
Se ru mD - ar abinitoIc o nc entrations w ere m e asured by en zym efluoro m e tric m ethod･ Seru m m an n an C OnCe ntrations w ere
m e asured bybiotin-Streptavi din en zym eim m un O aSSay･ TYlein ciden ce ofasc ending Candidapyelo nephritisin hydro nephro
-
tic kidneysincreaseddepend ing ontheperiod afterin ∝ ulation;pyelonephrids ∝ C urr ed in 180f 29 kidneys(62･1 %)wi thin3
days, and in 500f55kidneys(90.9%)during the period fro m 7 to2写 days afterin oc ulatio n･ In addition, aS C e ndig
pyelo neph ritis first occ urredatthe ren al fomix andpapilla and thengradual1yspre ad intothe c orte x･ T he se ru mD
- arabini-
tol/cre atinineratioin thepye10nephritisgr oup w as signi fica ntly gre aterthan thatin dle nO n
-
P yeloneph ritsgro up, bothwithin
3days afterin oculation(p<0.01) and als oduring the period 打o m7 to28days af[erin ∝ ulation(P<0･0 5)･ In addito n, there
w as a sigmi丘c antincreasein the sen 皿 m arm an le velin the p yelon eph rits gr oup within 3 days afterin ∝ ulatio n(p<0･05)･
These result de m o nstrate 血at ascending Ca71dida pyelon eph rits c anbe produced as a result of urinary tractobs m ction
alo ne and witho utimpairedhost im m un edeftnses. Additonal1y, S er umlev els ofD
- ar abimitolノcreatinine ratio and mann an
m aybe usefulfbrdiagno slngCandidapyelon eph rits･
